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 Famesyl pyrophosphate syntheLase は次式(図1)に示すような 2っの反応 を触媒する酵素であ
 り, yeasL, p18 1iver, pumpkin などよ り抽出されている。 この反応は有機化学的には炭素一炭
 素を非常にスム ーズ に生ずる反応であるという点 で興味があるし, 生化学的には一つ の反応 点で a,b
 両反応を触媒し, dimethylaHyl pyrophospha七e (2)からも, geraIlyl pyrophospha七e (3)からも
 1sopen七enyl pyrophosplla七e (1)と縮合して farnesyl pyrophospha七e(4)を生ず ると考え られて いる点で
 興味があ る。
 この反応の立体化学的な研究は, 不斉ラベ
 ルした基質 を用いて, くわしくし らべ られて
 いるにもかかわらず, 基質特異性という面で
 は, まだ何もわかっていな い。 そこで著者は
 (2)の同族体を種々合成し, 炭素数の上か らは
 (2)と(3)の中間の基質やそれ以上の炭素数を持
 つ基質な どを系統的に合成し, それらの基質
 特異性からこの酵素 の反応の調整機構の 問題,
 活性中心の問題, 動物酵素と植物酵素の差な
 どについて検討した。 これらの問題 は, 天然
 基質1飢 131では解決することが困難な問題で
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 あったが, 非天然の基質を約40個合成し, 系統的に酵素反応を行わせる こ. とによって, 翫, b両反応を
 つかさどる反応点は別々に存在すること, 反応の停止機構は疎水性のアルキル基の大ききによって調整
 きれていること, 動物酵素と植物酵素は別の酵素であること, などが結論出来た。
 第1章 基質合成1
 対応するケ トンのWi七tig 反応で ・魔, 孟rα卿 混合のエステルを得, それぞれを分離す る為 に, 加水分
 解してカルボン酸にし, 翻耽3 体は結晶として精製した。 一方母液はエステルにもどしてカラムクロマ
 トグラフィーで分離精製して ・加 体を得 た。 これらはいずれもLiAIH4 でアルコールにし, Cr amer
 等の方法 でリ ン酸化してオルソリン酸エ スチルを除いて, 目的のピロリ ン酸エステルを得 た。 又3 一位にメ チル
 基のない2rlkenyl pyro画os画ates は対応する アルデヒ ドと マロン酸との縮合によって カルボン酸を
 得, あとは同様な操作で得 た。 途中の生成物の確認 は主として NMB によった。 得られたピロ リン酸エ
 ステルの確認は IRによった。
 第2章 3-meb颯一2-a惣en皿 pyrqphospha七 esの基質特異性3
 pu mpkin 酵素 を用いて一 定濃度( 10 μM)で の各基質の初速度 を基質 の炭素数 に対 して グラフ を書く
 と図2のようになる。
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 これから砂伽3 型が・房 型より酵素活性が強い 図 2
 こと, 又 `四脚 型ではC5 とC!。のところに2
 つの活性の ピークがあるのに反して, ・融 型で
 はC, に1っのピークがあるのみであることが
 わかっ た。 これらの各々の生成物をTLCやG工・
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 た。 又, この酵素が合成し得る最長炭素鎖は, ζ
 C、。 の tehahom of arnesyl pyTophos画紋te(5)であ ≧ 0£
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 第3章 geometryのちがう同一炭素数の基質による比較1
 炭素数C,, Cs の基質の異性体のKmとVm・。値を pig Uver 酵素で求めると, 表1のような結果
 にな る。 これか ら(6)騨のような3位が2置換でない化合物 は全く基質にならないことがわかっ た。 又,
 同じ炭素 数に注目して もや はり 翻α器 体の方が ・融 体よりも酵素に対 する 親和 力が強いこ とがわ かった
 が (1m 個のような壌状化合物では砧 とV・・。 の関係に統一した傾向がみられなかっ た。
,,
  パ ヘ/
 表筆 ・Km and Vmax va・ues ・£ arti£icia・ subs七rates
                            、
      Compound K m(卿)   V    max      -4(cpmxlO )CompoundK m(μM)   V    nlax(cpm激10-4)
        卜一。PP(■)一一楠一一一C民。,P(vエ)一一一一一一
        「λ。,,(工工)131. 49○天。PP(vエ1)72.20
        }。,,(1エ1)131.22OPL。PP(VエII)100.83
        か一。PP(エv)401.60こ)へ。,P(lx)160.76
        Dへ。,,(v)502.08く』〉天。PP(x)22O.87
    ○、。PP(xエ)8o.73
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 第4章 pumpkin酵 素とpig liver酵 素との比較;
 天然の基質の(2)(3) を用いたのでは反応性でも生成 物で も両酵素に は全く差がみとめ られなかっ たが学・
 2に示した化合物については顕著な差が 表 2
 認められた。 これらの化合物はp槍 1i一
 素に対しては基質にな 対し 伍。PP (9)
 て pumpkin酵素では全く基質になら
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 べたが3位に1個しかアルキル基をもたない al lylic pyrophosphate などであった。
 第 6 章 五6。丑6ノーbisnorgeranylgeranyl pyrophospha七e の 生成 ;
 第1章で わかつ たよ うに112のよ うに図2で最 初の ヒ。一ク に属する基質 では, 生成物は13のホモローダと(4)のホモローダ
   ん! ^/4/
 の2個であ る。 このとき 生成物 を決める因子 が二 重結合であ るかどうかを決定する為に次の実験を行っ
 た。 Ilaの 6,7 位に二重結合を導入して 二重結合の数 と位置に関して は, (3)と同じ1鋤 を作り酵素反応を行
V r/
 わせ た。 その生成物には(1)が1モル縮合した生成物のみな らず2モル縮合し た128) のような化 合物もあっ
                               ダ
 た。 このこ とからこ の酵素反応 の停止機構は二重結 合で 支配されているのではな く, アルキル基の大き









































































































































 第7章 合成基質存在 下での酵素 の熱処理と dihヅdro far nesyl pyrophosphate
     の生成物阻害;
 第6章のような二重結 合の影響を(3)と di hydr ㎎era nyl pyro phos ph a七e (29) で検討する意味で酵素反応
                             パ
 の時間変化をし らべたところ, 〔29)の方では反応速度が時間とともに低下するこ とがわかつ た。 これは非
             グ
 天然の基質なるが為,時間がたっと酵素が失活して しま うのか, 生成物阻害の為なのかを決定する目的で熱処
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 理を行っ たが, 天然基質(3)との差 はあま りなく, この現象 は生成 物阻害であるこ とがわ かっ た。
 第8章 二つの反応点の存在の証明1
 今までこの酵素は1つ の反応 点で 2つの反応 を触媒すると考えられて いた が図2からもわかる通り
 艀α贈 の基質で2っの活性のピーク を示すということは, 2っ の反応点の存在を示唆す る。 乙の2つの
 反応 点の 存在 を以下の3っのことか ら確 認し た。
 D 1つの反応点と考えられた根拠 に(2) を基質にしたとき中間 の(3)が蓄積されず, (4)のみが生成物であ
 つたという事実があったが, 反応時間の初期 に於て, この(3)が蓄積きれてく ることを認め た。 このこ
 とは1っ の活性中心で中間体が酵素か らはなれな いで反応を行うという説 を否 定した。
 の 図2で最初の ピークに属する基質, たとえば(30) の生成物は〔31) と(32) の二種類であ る。 こ の反応系に二















   (34)
 っ目のピークに属する基質, たとえば〔33)を混合したときに, (3①からの生成物の{31)と〔32)の生成量がどの
                !1/ 几/
 ように変化するかをし らべ た。 結果はG2)が減少して(31〕が増加した。 このことは図5で, d反応とe反
                グ ゼゾ
 応 が拮抗するためにみられた現象であるとすると説明がつ き, あき らかに, c反応とd反応は別の反応
 点で行われているといえ る。
 ill) 図2で最初のピークに属する基質の反応の time course をとってみると, 時間と生成量とのグラ
 フがシグモイ ド型にな る。 この時, 各時間 での生成物 をそ れぞれ分析して(1ノが1モル縮合した生成物
 の量と2モル縮合した量とをグラ フにあ らわしてみる と, 1モル縮合した生成物の量が直線になるこ
 とを見出した。 このこ とは前の反応と後の反応がそれぞれ独立し た反応点で行われて いて, それぞれ
 相互に影響をおよぼさないとすればうまく説明 出来 る。 したがって 2つの反応 点の存在 は, この実験
 からも認められ る。
 第9章 farnesyl pyrophosphate の調節作用1
 第8章 lli)と同じ実験を天然 の基質(2)で行うとシ グモイ ド型にな らな い。 しかし生成物を精査して 最
 終 生成物 の(4) が(2)か ら(3)になるa反応を選択的 に阻害していることが示唆されたので阻害反応をしらべ
 た。 その結果は, (4)が 25μMのときa反応は62%阻害されるのに対 してb反応はほとんど0%の阻害度
 であっ た。 これは生合成 の生理的な 調節 機構に重 要な意義を持っているのではないかと思わ れる。
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 第10章 C、・とC・・の基質の反応1
 (3)を長い時間反応きせると8erany18eranyl pyrophospha七e (35)が生成してく る。 この反応は(35) を作る
                      〃 !レ!
 酵素に有利な金属イオンを使用 しても差がないこ と, 又(4)を基質にしても短い時間の反応で は, {35)を作
                                        継
 るこ とが皆無であることより famesyl pyrophospha七e syn Lhe七ase が何 らかの変形を うけて(35)まで生成
                                      ル
 するよ うになったものと考えられ る。 同じ現象は 魔α卿 一3 -methy1 -2- nonenyl pyrophos phaLe,
 孟丁απ3 -3 -m e七hy1 -2- decenyl pyr ophospha七e でもみ られ た。
 非天然基質 を合成して酵素反応 を研究したことによ りこ の酵素反応 の停止 の調節機構がアルキル基の
 大きさによって支配されること, pumpkln とpig Iiver の酵素は別の酵素であるこ と。 そして, この




 天然物の中でC5 単位か らなるものは重要な1群をなしているが, そ の中 フアルネソ ールはセ スキテ
 ルペン類およびステロイ ドの中間体として重要な地位にあ る。 西野徳三提出の論文は, この生合成にあ
 たり重要 な働き をするフアルネ シル ピロ リン酸 合成酵素の基質特異性と反応 機作 にっ いて述べた もので
 あ る。
 緒言にっ 9き第1章にお いて は, 基質類似体の合成にっ いて 述べてい る。 正常な基質ジメ チルァリル
 ビロ 1フ ン酸の類似体としてメ チル基のないもの, メチル基の代りに種々のアルキル奉の入ったもの等約
 40種 を 合成し た。
 これらの中に は従来シス体とトラン ス体の分離の不可能視さ れたものもある が, 著者 はす ぐれた実験技
 術によクて精製に成功し, 其の後の研究の基礎 を築いた。 第2章にお いて は, カボチャよりえられた酵
 素 を用いて, 3一メチルー2一アルケニル ピロリン 酸類の反応性を詳細 にし らべ, トランス体においては
 炭素数5ケと10ケに対応して, 2つの反応性のピークがあるのに対して, シス体においては5ケの所に
 1っのピークがあ らわれるこ とを見出した。 第3章において は, 豚肝臓からえ られた酵素を用 いて, 炭
 素数7ケおよび8ケの類似体について, その構造と反応速度の関係をし らべ, K。 と 'V品・x の値 を求めた。
 そ の結果3位にアルキル基を1っしかもたないものは全く反応しないこ と, およびトランス体の方がシ
 ス体よりも酵素に対する親和力が強いこ とを見出した。 第4章において は, カボチャ酵素と豚肝臓酵素
 の比較を行ない, 後者が前者に比し基質の構造に対する許容性の大きいことを見出した。 第5章におい
 ては前章までにえられた結果を整 理して, 分類を行い構造上の要件 を明 らかにし た。 第6章にお いては
 本酵素によ る反応の終結が, 二重結合の数によって決定されるの か, アルキル基の大きさによる のかを
 検討 し, 後者が支配している乙とを見出した。
 第7章より第10章にわた り, 反応速度と反応生成物の分析結果から, 阻害効果を論じ, 又ゲラニルピ
 ロ リン酸とフ アルネシルピロリン 酸の 合成さ れる活 性部位 が別個であ るこ と を推論して従来の一活性中
 心説を否定し, 更にフアネシルピロリン酸がゲラニルピロリン酸の生成を阻害する生理的条件 下で の調
 節機構を示唆し た。
 以上西野徳三の論文はフ アルネシルピロ リン酸合成酵素 について多く の重要 な知見をえて, イソプレ
 ノイ ド生合成の分野に大きな貢献をしてい る。 よって審査員一 同は西野徳 三提出の論文は理学博士の論
 文として合格と認めた。
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